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Uberprift werden. Dabei wurden die folgenden vier Outcome Variablen als Surrogatmarker fiir den Schweregrad
der Erkrankung verwendet: (1) Anzahl betroffener Organe, (2) myokardiale Dysfunktion, (3)
Intensivstationsaufenthalt und (4) Entwicklung von Koronaraneurysmata. Todesfalle an PIMS sind in Deutschland
keine berichtet worden, sodass dieser Surrogatmarker nicht untersucht werden konnte.

Eingeschlossen in das Register wurden Kinder und Jugendliche bis 20 Jahre, die die klinischen Kriterien eines PIMS
nach WHO-Definition erfiillt hatten und stationar in Deutschland behandelt wurden. Alle PIMS-Patienten mussten
im Vorfeld ihrer Erkrankung einen positiven SARS-CoV-2-Antikdrper- oder PCR-Befund bzw. Kontakt zu einem
COVID-19-Patienten gehabt haben. Die Datenerfassung erfolgte mithilfe eines standardisierten Erhebungsbogen
Uber das REDCap-System. Die Studie war von der Ethikkommission der Technischen Universitat Dresden positiv
beschieden worden und im deutschen Studienregister gemeldet. Die WHO-Kriterien aller 920 Patienten wurden
durch zwei Studiendrzte Uberpruft. Falls Zusatzinformationen zur Beurteilung benétigt wurden, wurden die
meldenden Arzte angeschrieben und entsprechenden Daten angefordert. Dem endgiiltigen Einschluss eines
Patienten mussten beide Priifer einvernehmlich zustimmen.

Insgesamt wurden 920 PIMS-Patienten Uber 4 Jahre gemeldet, 286 Falle in der Wildtyp-Phase (W), 137 Félle in
der Alpha-Phase (A), 292 Falle in der Delta-Phase (D) sowie 205 Falle in der Omikron-Phase (O). In den Phasen W,
A und D ging den PIMS-Fallen immer ca. 6 Wochen zuvor eine Welle an hospitalisierten COVID-19 Patienten
voraus, eine solche Welle wurde in der O-Phase nicht beobachtet. Die betroffenen Kinder in der O-Welle waren
alter (i.e., mittleres Erkrankungsalter 9 Jahre) als in den vorherigen Wellen (i.e. mittleres Erkrankungsalter 6-7
Jahre). Kinder mit Grunderkrankungen waren in allen Wellen gleich haufig (i.e. in 19%). Ein haufiger Risikofaktor
far die Entwicklung eines PIMS war Adipositas (in 9%) und betraf eher dltere Kinder (>11 Jahre) oder
Vorschulkinder (1-5 Jahre). Eine vorherige Impfung gegen SARS-CoV-2 hatte keinen Einfluss auf die Entwicklung
eines PIMS, allerdings war die Anzahl der geimpften Kinder im Register mit n=30 klein. In anderen Studien konnte
gezeigt werden, dass die SARS-CoV-2-Impfung vor Entwicklung eines PIMS schiitzt.

Im Verlauf der Pandemie hat fiir alle Patienten die Anzahl betroffener Organe abgenommen. Das galt auch fir
die Symptome ,Herzinsuffizienz“ und , akutes respiratorisches Distress-Syndrom (ARDS)“. Fiir altere Kinder traf
dieser Trend nicht zu. D.h. dltere Kinder waren auch zu einer spaten Phase der Pandemie gleich schwer betroffen
wie zu Beginn der Pandemie.

Die hochsten CRP-Laborwerte als Ausdruck der Entzindungsaktivitat im Blut wurden zu Beginn der Pandemie
gemessen, im Verlauf der Pandemie waren die CRP-Spitzenwerte ricklaufig. Eine dhnliche Tendenz konnte fiir den
Blutmarker einer Herzinsuffizienz — pro-BNP — nachgewiesen werden. Bakterielle Superinfektionen traten am
haufigsten in der ersten Wildtyp-Phase auf. Eine myokardiale Dysfunktion konnte mittels Echokardiographie in
40% aller PIMS-Patienten dokumentiert werden. Die niedrigsten Raten wiesen Patienten in der letzten Omikron-
Phase und generell jiingere Kinder auf.

Knapp die Halfte (47%) aller PIMS-Patienten mussten auf einer Intensivstation (ICU) behandelt werden. Fiir jede
Woche in der Pandemie nahm dieses Risiko um 1,2% ab, aber erhohte sich um 10,3% fiir jedes zusatzliches
Lebensalter. Im Verlauf der Pandemie wurden immer mehr Kinder mit Glukokortikoiden (max. 86%) und
Immunglobulinen (max. 93%) behandelt. Beide Medikamente gelten als Medikamente der Wahl in der Therapie
des PIMS. In der Omikron-Phase mit leichteren Verldaufen war die Rate der Steroidtherapien leicht ricklaufig
(78%). Die Dauer der stationdaren Aufenthalte reduzierte sich im Verlauf der Pandemie (median 10 Tage in der
Wildtyp-Phase vs. 7 Tage in der Omikron-Phase).

Wahrend der gesamten 4 Jahre wurde im Register kein einziger Todesfall gemeldet. In der Literatur sind
Mortalitatsraten von 2% im Kindes- und Jugendalter berichtet. Koronaraneurysmen waren bei Entlassung in 10%
der Patienten echokardiographisch dokumentiert. Fiir jede Woche in der Pandemie nahm dieses Risiko um 2,6%
ab. Dies betraf auch altere Kinder, das Risiko reduzierte sich um 8% fiir jedes zusatzliches Lebensalter.
Persistierende Koronaraneurysmen sind langfristig ein Risikofaktor fiir die Entwicklung einer koronaren
Herzerkrankung, weshalb solche Patienten Langzeit nachverfolgt werden miissen. Eine solche Nachverfolgung
erfolgt an sechs Zentren (mit den meisten Fallzahlen) in Deutschland.

Mit diesen vorliegenden Daten aus einer der weltweit groten Kohorte von hospitalisierten Kindern und
Jugendlichen mit PIMS konnte gezeigt werden, dass der Schweregrad der Erkrankung im Verlauf der Pandemie
insgesamt abgenommen hat, dass jedoch dltere Kinder ein hoheres Risiko fiir schwere Verlaufe entwickelt haben.
Nur fir die Entwicklung von Koronaraneurysmata konnte dieses Altersabhangigkeit nicht beobachtet werden.
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Langzeitstudien zu kardialen Verldaufen sind zuklnftig wichtig, nachdem neue PIMS-Falle nur noch in Einzelfallen
beobachtet werden.
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Aufbau und Evaluation einer strukturierten, multidisziplindren, leitliniengerechten Transition
und (Langzeit-) Nachsorge fiir ehemals krebskranke Kinder und Jugendliche (AELKI)

Nach Therapie einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter beginnt fiir die mehr als 2000 pro Jahr in
Deutschland diagnostizierten, kleinen und groReren, ehemaligen Patienten wieder das ,,normale” Leben mit
Kindergarten, Schule oder Ausbildung. Aber auch nach einer Krebsbehandlung sind regelmaRige Untersuchungen
zum Ausschluss eines Rezidivs oder sog. therapiebedingter Folge- oder Organschaden notwendig, die
onkologische Nachsorge beginnt. Das Risiko, nach einer Krebsbehandlung an einer Spatfolge unterschiedlichen
Schweregrades zu erkranken betragt auf Lebenszeit nahezu 100%. In den ersten 5 Jahren der onkologischen
Nachsorge geben viele der fir die Therapie genutzten Erkrankungsregister bzw. Therapiestudien eigene Vorgaben
zur erkrankungs- und therapiespezifischen Nachsorge mit regelmaRigen Bildgebungen und Laboruntersuchungen.
Nach den ersten 5 Jahren bis zum Erreichen des Erwachsenenalters existieren keine einheitlichen oder
evidenzbasierten Empfehlungen zur onkologischen Nachsorge, oftmals findet diese einfach einmal pro Jahr oder
gar nicht mehr statt. Hier herrscht eine grolRe Variabilitat.

Das Ziel der AELKI-Studie ist es, genau diese Phase der Nachsorge zu evaluieren und eine strukturierte,
risikoadaptierte, multidisziplindre Langzeitnachsorge fir Kinder und Jugendliche aufzubauen. Untersucht wird
hierbei, ob diese neue Nachsorgestruktur die Versorgung der Patienten verbessert und Einfluss auf die
Selbstwirksamkeit der Patienten und Eltern hat.

Die Studie besteht aus mehreren Schritten. Zunachst werden Uber qualitative Interviews ehemalige Patienten,
Eltern und Experten zu Erfahrungen, Wiinschen und Erwartungen befragt. AnschlieBend erfolgt eine quantitativ
auszuwertende Online-Befragung junger Erwachsener nach Krebserkrankung im Kindes-/Jugendalter zu den
gleichen Themen. Die dritte Phase, an der die Freiburger Kinderklinik teilnimmt, ist eine cluster-randomisierte,
prospektive, multizentrische Versorgungsstudie, bei der die auf Basis der vorherigen Befragungen optimierte
Nachsorge mit der lokal etablierten Standardnachsorge verglichen wird. Wesentliche Bestandteile der optimierten
Nachsorge sind eine umfassende psychosoziale Zusatzversorgung sowie interdisziplinare Festlegung der weiteren
Nachsorge samt Risikostratifizierung sowie altersadaptiertem Aufklarungsgesprach und Beratung zu klassischen
life style-Themen und Vorsorgeangeboten. In dieser randomisierten Studie werden Patienten und deren Eltern
mithilfe von Fragebdgen zur Selbstwirksamkeit, Lebensqualitat, Verhaltensauffilligkeiten und
Transitionsbereitschaft (fir Jugendliche) sowie Zufriedenheit mit der Versorgung zu verschiedenen Zeitpunkten
vor und nach Durchfiihrung der Nachsorgeuntersuchung evaluiert und in den beiden Gruppen Standard- vs.
Optimalnachsorge miteinander verglichen. Die Ergebnisse werden gesundheitsokonomisch eingeordnet und die
InterventionsmaBnahmen nochmals per Interview der Studienteilnehmer wie auch Experten evaluiert.

Mithilfe der AELKI-Studie kann es gelingen, ein deutschlandweit einheitliches Nachsorgekonzept fiir alle Kinder
und Jugendlichen ab 5 Jahre nach Therapieende zu validieren, das eine umfassende psychosoziale Versorgung
einschliel3t und aus gesundheitsékonomischer Sicht sinnvoll erscheint. Im besten Fall kénnen hiermit die
Entwicklung und zeitverzogerte Erkennung von relevanten Spatfolgen der Therapie verhindert und die
Bereitschaft zu einer lebenslangen Nachsorge bekraftigt werden.
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